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A. Latar Belakang Masalah
Infertilitas adalah penyakit kompleks dengan aspek medis, psikososial, dan ekonomi.
Penyakit ini dialami oleh 15% pasangan (Thonneau, 1991). Penelitian yang dilakukan Arsyad
terhadap 246 pasangan infertil di Palembang menunjukkan infertilitas yang disebabkan faktor
pria yaitu sebesar 48,4% (Khaidir, 2006).Penelitian lain menyebutkan20% pria muda
memiliki konsentrasi sperma dibawah standar WHO dan 40% pria muda memiliki konsentrasi
sperma dibawah kadar optimal untuk menunjang fertilitas.Konsentrasi sperma yang rendah
dipengaruhi oleh beberapa faktor, salah satunya adalah kadartestosteron. Testosteron
merupakan hormon yang memicu terjadinya spermatogenesis atau proses pembentukan
sperma. Proses tersebut membutuhkan konsentrasi testosteronyang cukup agar berlangsung
normal.
Spermatogenesis dirangsang oleh adanya testosteron yang tinggi, akibat terikat oleh
Sex Hormone Binding Globulin(SHBG) yang dihasilkan sel sertoli (Weinbauer et al.,
2000).Selain dibutuhkan untuk proses spermatogenesis normal, testosteron juga berfungsi
dalam meningkatkan proliferasi sel dan mencegah apoptosis, mengoptimalkan fertilitas, dan
memelihara fenotif pria (Roelants et al., 2002; Pakarainen et al., 2005). Selain itu,
testosteronmemiliki peran penting dalam pengaturan sensitifitas insulin pada pria, dibuktikan
oleh patogenesis dari resistensi insulinberhubungan denganadanya hipotestosteronemia
(Kapoor et al., 2005). Sebuah studi observasional menunjukkan pria dengan diabetes,
obesitas viseral, penyakit arteri koroner, dan sindrom metabolik mengalami penurunan level
testosteron. Penelitian lain membuktikan bahwa usaha untuk menunda penurunan dari kadar
testosteron darah telah terbukti signifikan secara klinik dalam meningkatkan kesehatan pada
pria yang mengalami proses penuaan (Ebisch et al., 2007). Hal tersebut menunjukkan
testosteron tidak hanya berperan penting dalam proses reproduksi, namun juga dalam
menunjang kesehatan pria. Oleh karena itu, mempertahankan kadar testosteron yang cukup
merupakan salah satu usaha untuk menjaga kesehatan tubuh. Untuk menjaga agar kecukupan
kadar testosteron darah, diperlukan pemahaman mengenai proses pembentukan testosteron.
Testosteron dibentuk melalui biosintesis di dalam sel leydig. Kecepatan biosintesis
testosteron dibatasi oleh transfer kolesterol ke membran dalam mitokondria. Tahap tersebut
diregulasi oleh protein Steroidogenic Acute Regulatory(StAR) (Clark et al., 1994; Lin et al.,
1995; Wang et al., 1998). Penghambatan terhadap aktivitas Cyclooxygenase 2 (COX2)dapat
meningkatkan protein StAR sehingga biosintesis testosteron dapat meningkat (Wang et al.,
2005). Sekelompokflavonoid alamitelah diidentifikasi dapat menghambat sinyal dari COX2-
dependent. Beberapa diantaranya adalah apigenin dan luteolin (Wang, 2011).
Apigenin dan Luteolin merupakan flavonoid yang dapat ditemukan pada belimbing
wuluh(Zakaria et al., 2007). Belimbing wuluh merupakan tanaman asli Indonesia yang mudah
didapatkan dengan harga yang murah. Belimbing wuluh tidak hanya mengandung flavonoid,
namun juga mengandung antioksidan seperti vitamin C yang sangat penting untuk memelihara
parameter normal semen(Cierezko dan Dabrowski, 1995).
Penelitian sebelumnya mencoba melihat pengaruh ekstrak belimbing wuluh terhadap
kadar testosteron tikus. Penelitian yang telah dilakukan oleh Nandari (2006) menunjukkan
adanya penurunan kadar testosteron yang signifikan pada tikus yang diberi ekstrak belimbing
wuluh. Hal tersebut bertentangan dengan teori yang mennyebutkan bahwa flavonoid dapat
meningkatkan kadar testosteron. Penelitian yang dilakukan oleh Susetyarini (2009)
menyebutkan bahwa flavonoid menghambatenzim aromatase, yaitu enzim yang
mengkataliskonversi androgen menjadi estrogen sehingga kadar hormon testosteron menjadi
meningkat. Namun, testosteron yang meningkat dalam darah akan berakibat negative feed
back pada hypothalamus.Akibatnya,hipothalamus sedikit mensekresikanGonadotropin
Releasing Hormone(GnRH)sehingga hipofisisanterior sedikit mensekresikan Folicle
Stimulating Hormone(FSH) danLuetening Hormone (LH) dan menyebabkan turunnya kadar
testosteron.
Oleh karena itu, pengaruh pemberian ekstrak belimbing wuluhterhadap kadar
testosteron perlu diteliti dengan variasi dosis yang berbeda untuk mengetahui efeknya
terhadap kadar testosteron. Dalam penelitian ini, peneliti mengukur kadar testosteron bebas
dari tikus putih sebab testosteronbebas merupakan bioavailable testosteroneyang
menunjukkan keadaan homeostasis testosteron dengan lebih akurat dibandingkan dengan
pengukuran kadar testosteron total (Borst dan Mulligan, 2007).
B. Perumusan Masalah
Berdasarkan uraian dalam latar belakang masalah tersebut di atas, dapat dirumuskan
masalah penelitian sebagai berikut:
Adakahpengaruh ekstrak  etanol  belimbing wuluh (Averrhoa bilimbi Linn.)  dengan
variasi dosis terhadap  kadar testosteron bebas  tikus  putih  (Rattus  norvegicus)?
C. Tujuan Penelitian
Penelitian ini mempunyai tujuan sebagai berikut:
Untuk mengetahui pengaruh ekstrak etanol belimbing wuluh (Averrhoa bilimbi Linn.)
dengan variasi dosis terhadap kadar testosteron bebas tikus putih(Rattus norvegicus).
D. Manfaat Penelitian
1. Aspek Teoritis
Penelitian  ini  diharapkan  dapat  memberikan  informasi  ilmiah  yang lebih
mendalam  mengenai  pengaruh  ekstrak etanol belimbing wuluh (Averrhoabilimbi
Linn.)dengan variasi dosis terhadap kadar testosteron bebas tikus  putih  (Rattus
norvegicus).
2. Aspek Aplikatif
Penelitian ini dapat digunakan dalam menentukan ekstrak etanol belimbing wuluh
(Averrhoa bilimbi Linn.) dengan dosis yang optimal untuk meningkatkan kadar
testosteron.Penelitian  ini juga dapat  dijadikan  dasar  bagi  tahap  penelitian  lebih
lanjut dalam  mengembangkan  pemanfaatan  ekstrak  etanol belimbing wuluh
(Averrhoa bilimbi Linn.) sebagai terapi herbal dengan bukti ilmiah untuk
meningkatkan kadar testosteron.
